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モカインである CCL2/Mcp-1 の発現解析を行った。その結果、AREG 発現量と Emr-1 および
Mcp-1の発現は正に相関していることが明らかとなった。また、マウスの大腿骨から骨髄単核球
を回収し、M-CSF培地で培養した後、LPSおよび IFN-γを用いてM1様マクロファージ細胞を
誘導した際に、AREG mRNA の発現誘導が認められた。 
第二章 白色脂肪組織における AREG過剰発現マウスの作製、および形質の解析 
1.白色脂肪組織における AREG過剰発現マウスの作製、および形質の解析 
白色脂肪組織特異的に発現を誘導する aP2 遺伝子 promoter 領域とマウス由来 AREG 遺伝子
を連結させたキメラコンストラクトを作製し、マウス受精卵に対してマイクロインジェクション
を行い、AREG Tgマウスを作製した。キメラ遺伝子の導入を確認したマウスの白色脂肪組織に




mRNAおよび PGC1-α mRNA が有意に増加し、leptin mRNAは有意に減少した。 
2. AREG遺伝子を高発現させた遺伝性肥満 db/db マウスの作製、および形質の解析 
遺伝性肥満モデルマウスの肥満発症における AREG の病態的な役割の解明を行うため、雌性





3.AREG Tgマウスを用いた DSS誘導性大腸炎モデルマウスの作製、および形質の解析 
白色脂肪組織において分泌された AREG が白色脂肪組織以外の組織の生理機能に与える影響
を考え、DSS 大腸炎の発症に及ぼす影響を検討した。1.5%を含有したデキストラン硫酸ナトリ
ウム（DSS）の飲水によって AREG Tgマウスの大腸炎を誘導した結果、大腸炎発症 7日におい
て、AREG Tgマウスはコントロールマウスと比較して、大腸炎の指標としての血便や肛門周囲








 本研究において、肥満発症に伴って白色脂肪組織において著しく発現上昇する AREG を単離
し、肥満形成のプロセスにおいて、AREGの生理的役割に関する解析を行った。肥満発症に伴っ
てマクロファージ細胞マーカーである Emr1の発現量と AREG mRNA発現量には正の相関が認
められ、M1様マクロファージ細胞における AREGの発現が認められたことから、肥満白色脂肪
組織における AREG の発現上昇には白色脂肪組織内に浸潤する M1 様マクロファージ細胞が関
与し、慢性炎症を反映していること可能性が示唆された。以上の結果は、AREGは白色脂肪組織
の慢性炎症に関与するマクロファージ細胞など炎症性細胞の遊走や活性化に関わる可能性やマ
クロファージ細胞と白色脂肪組織の crosstalk に関与する可能性が示唆された。aP2 遺伝子プロ










影響を与えることを考慮し、DSS 誘導性大腸炎モデルにおける評価を行った。血中 AREG 濃度
の増加は大腸炎の発症に対して影響は与えなかったが、水道水の飲水投与による回復期において
体重増加が有意に抑制され、白色脂肪組織重量のみが有意に減少した。以上の実験結果から、
AREGは病態からの回復期における体重増加、および白色脂肪組織重量の増加を抑制すると考え
られた。一方、AREGは EGF ファミリーの一つとして様々な細胞増殖、および細胞分化に関与
し、主に上皮系細胞である乳癌細胞や肺癌細胞に対する増殖因子として強力な生理作用を有する
ことが報告されている。特に、AREG は肺癌発症において重要な病態的役割が示唆されており、
本研究は AREG が新規のアディポサイトカインとして、他組織の生理機能に対して影響を与え
るのみならず、発癌への関与について今後の更なる検証が必要である。 
 
 
 
 
 
